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Gammapathies monoclonales 
de signification indeterminee 

Que faire en cas de decouverte d'une immunoglobuline monoclonale? 
Dans I'immense majorite des cas, elle est benigne, ou plusexactement de 
signification indeterminee. Ce diagnostic etant toujours porte apres avoir 
elimine les causes secondaires et les maladies immuno-proliferatives, 
cette decouverte necessite un suivi gui doit etre oriente vers le 
depistage d'une complication ou d'une evolutivite clinique et (ou) 
biologique. 


Norbert If rah*, Marc Zandecki** 

L a decouverte d’un pic dans la region des y- ou parfois des 
P-globulines sur l’electrophorese des proteines - que 
celle-ci soit demandee en presence d’un symptome ou 
apres la decouverte fortuite d’une elevation de la vitesse de 
sedimentation (tableau 1) - justifie la recherche d’une lym- 
phoproliferation B maligne, avec pour chefs de file le mye- 
lome multiple et la maladie de Waldenstrom (v. page 25), 
mais egalement un cortege de maladies liees a une dys- 
regulation de l’immunite humorale ( v . encadre). 

La nature immunoglobulinique du composant (G, A, VI, D) 
et sa monotypie (meme chaine lourde et meme chaine 
legere) doivent etre confirmees par immunoiixation du 
serum et des urines, ou eventuellement par immuno- 
electrophorese, methode plus lourde et plus longue qui 
reste une reference dans les situations les plus complexes. 

Le diagnostic de « gammapathie monoclonale de signi- 
fication indeterminee » (GMSI ou MGUS pour mono- 
clonal gammapathy of undetermined significance pour les 
Ango-Saxons) est retenu par defaut devant une affection 
asymptomatique, quand toutes les autres causes de gam- 


mapathies monoclonales ont ete eliminees. Le terme lui- 
meme a ete introduit il y a plus d’un quart de siecle par 
Kyle. S’il correspond a un abus de langage parce que l’im- 
munofixation demontre une monotypie et non une 



•) Des anomalies cytogenetiques superposables a cedes du 
myelome sont trouvees dans 60 % des gammapathies 
monoclonales de signification indeterminee, alors que moins 
de la moitie des patients evoluent vers un myelome multiple. 

•) Lorsgue la presomption de myelome est serieuse, il est 
necessaire de rechercher une anomalie a I'lRM et (ou) des 
signes d'hyperresorption osseuse par histomorphometrie 
quantitative. Ces examens ne sauraient cependant revetir un 
caractere systematigue devant une gammapathie monoclonale 
de signification indeterminee. 
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monoclonalite vraie (laqueUe suppose une activite anti- 
corps unique ou un meme idiotype), il doit absolument se 
substituer a celui, plus restreint, de gammapathie mono- 
clonale benigne : d’une part parce que la negativite de l’en- 
quete ne prejuge pas de revolution, d’autre part du fait 
d’une association non aleatoire a des affections serieuses 
bien que fort diverses. Le risque de transformation en ma- 
ladie maligne (myelome ou autre lymphoproliferation B) 
est de 1 % par an, il justifie de bien definir et surveiller 
cette affection. 

DEFINITION ET CRITERES 

La presence d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale a 
l’electrophorese des proteines seriques prend la forme 
d’un pic pointu, a base etroite, symetrique, et homogene, 
lequel se differencie habituellement bien de celui plus 
large et peu homogene des hyper-' y-globulinemies poly- 
clonales. Pour memoire, la decouverte d’un pic migrant en 
oc2-globuline evoque une situation inflammatoire, en |3- 
globuline une carence martiale. Dans ces deux situations, 
rimmunofixation peut etre differee. 

Le diagnostic suppose un pic Ig isole de toute autre 
anomalie hematologique, renale ou immunochimique : la 
faille du composant monoclonal serique doit etre infe- 
rieure a 30 g/L pour une IgG, inferieure a 10 g/L pour 
une IgA ou une IgM, et a 1 g/24 h dans les urines 1 (c’est 
l’ancienne proteinurie de Bence-Jones). Il ne doit notam- 
ment s’accompagner d’aucune adenopathie ou splenome- 
galie, d’aucune atteinte osseuse ou neurologique, d’au- 
cune anemie, d’aucune anomalie significative de la 
creatininemie ou de la calcemie. La plasmocytose medul- 
laire doit etre inferieure a 10 % et ne pas comporter d’aty- 
pie majeure (la lymphocytose medullaire doit etre infe- 
rieure a 20 % dans le cadre d’un pic IgM). 

Enfin, la stabilite quantitative du composant mono- 
clonal doit etre observee pendant 1 an pourretenir le dia- 
gnostic. 

Le tableau 2 reprend les principales situations au cours 
desquelles un pic d’lg peut etre decouvert. Les criteres 
eux-memes meritent cependant quelques commentaires. 

- C’est la presence durable et inexpliquee d’un compo- 
sant Ig monoclonal dans le serum qui oriente vers le dia- 
gnostic de gammapathie monoclonale de signification 
indeterminee. La coexistence de 2 pics est possible dans 
environ 5 °/o des cas et n’exclut done pas le diagnostic. Par 
contre, la decouverte d’une gammapathie monoclonale a 
IgD 2 , ou a charnes legeres exclusives, correspond presque 
toujours a une pathologie maligne. 

- La quantification du pic est essentielle : elle repose sur 
l’integration des proteines de memes proprietes physico- 
chimiques sur la bande d’electrophorese, plus aisement 
visualisee en systeme capillaire. 

- Le dosage ponderal des immunoglobulines G, A et M 
par nephelemetrie n’est pas adapte a la quantification du 


Principales situations 
au cours desquelles une electrophorese 


1 Myelome multiple 

1 Syndrome du canal carpien 

1 Maladie de Waldenstrom 

■ Insuffisance renale 

lAmyloseAL 

1 Syndrome nephrotique 

1 Fatigue ou faiblesse inexpliquee 

1 Insuffisance cardiaque 

1 Douleurs osseuses inexpliquees 

congestive refractaire 

■ Lesions osteolytiques 

■ Hypotension orthostatique 

ou fractures 

1 Vitesse de sedimentation 

1 Osteoporose 

augmentee 

■ Infections a repetition 

1 Anemie sans etiologie evidente 

1 Neuropathie sensitivomotrice 

IHypercalcemie 

peripherique 

■ Proteinurie de Bence-Jones 
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pic mais a celle d’un eventuel deficit immunitaire associe : 
la diminution des autres classes d’lg est constante dans le 
myelome, mais elle s’observe aussi dans 30 % des gamma- 
pathies monoclonales de signification indeterminee. 

- La stabilite a 1 an permet d’ecarter l’eventualite d’un 
myelome debutant en phase de progression, ou plus sim- 
plement la periode de reparation immunologique de 
situations particulieres comme une infection grave ou une 
grefife de cellules souches hematopo'ietiques. 

- La recherche etiologique distingue d’emblee la decou- 
verte d’un pic IgG ou IgA, qui oriente les investigations 
vers l’exclusion d’un myelome (indolent ou non), de celle 
d’un pic IgM evocatrice en premier lieu d’une autre lym- 
phoproliferation maligne B (maladie de Waldenstrom ou 
autre lymphome non hodgkinien). 

EPIDEMIOLOGIE ET REPARTITION 

Les gammapathies monoclonales de signification indeter- 
minee sont decouvertes a un age median de 72 ans ; plus 
frequentes chez les homines, 2 fois plus frequentes chez 
les Noirs et particulierement ceux originaires du pourtour 
des Caraibes, elles sont a l’inverse rares dans le continent 
asiatique. La prevalence est importante, evaluee a 1 °/o de 
la population a l’age de 50 ans, 3 3 % a 70 ans, 5 a 10 °/o 
apres 80 ans. 4 La repartition des diverses classes d’lg est la 
suivante : IgG, 55 a 65 % ;IgA, 10 a 15 % ; IgM, 15 a 20%; 
2 pics, 5%. 

Independamment de la nature de la chaine lourde, 
l’isotype est k dans environ 2 tiers des cas et X dans 1 tiers 
des cas. 
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IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALES GAMMAPATHIES MONOCLONALES DE SIGNIFICATION INDETERMINEE 


La mise en evidence de 100 pics monoclonaux conduit 
au diagnostic de 20 myelomes dont 5 indolents, 12 amy- 
loses AL, 5 autres syndromes lymphoproliferatifs (mal- 
adies de Waldenstrom ou autres lymphomes non hodgki- 
niens), et 1 plasmocytome solitaire. Les gammapathies 
monoclonales de signification indeterminee sont la situa- 
tion la plus frequente (60 °/o des cas). 5 

UN DIAGNOSTIC D'EXCLUSION 

Parmi les diverses situations associees a un pic monoclo- 
nal (tableau 2) et par ordre de frequence, s’inscrivent les 
lymphoproliferations malignes, les tumeurs solides, les 
proliferations tumorales myeloides, les suppurations 
chroniques et les infections virales. 

Trois points meritent d’etre mis en exergue : 

- la relative frequence des pics au cours des affections 
auto-immunes ; 

- leur presence sans autre explication dans un nombre 
important de nephropathies glomerulaires, quelle qu’en 
soit l’histologie (proliferations endo- ou extracapillaires 
focales ou diffuses, glomeruloscleroses), mais aussi d’hepa- 
topadiies diverses (cirrhotiques, infectieuses, tumorales) ; 

- enfin, l’aptitude de certaines immunoglobulines mono- 
clonales a generer une semiologie propre, qu’il s’agisse par 
exemple (v. page 40) : 1. des cryoglobulinemies mixtes 
(IgM-IgG, IgG-IgG ou plus rarement IgA-IgG) dont le 
premier constituant est monoclonal, leur symptomatologie 
associe volontiers un purpura vasculaire, un syndrome de 
Raynaud, une glomerulopathie et (ou) une multinevrite ; 
dans ces situations, frequemment accompagnees de la 
positivite des facteurs rhumatoides, la recherche d’une 


Decouverte d'une immuno- 
globuline monoclonale : 
qui adresser a I'hematologue ? 

• Les patients de moins de 50 ans. 

• Ceux dont I'immunoglobuline monoclonale n'est pas iso- 
lee, quelle que soit sa taille sur I'electrophorese : la pre- 
sence d'une alteration de I'etat general, de douleurs 
osseuses permanentes, d'une hypertrophie du tissu lym- 
pho'fde ou de signes evocateurs d'une maladie generale ; 
celle d'une anemie, d'une hypercalcemie ou d'une insuffi- 
sance renale notamment justifient I'avis d'un specialiste. 

• Ceux dont I’immunoglobuline monoclonale, quoique iso- 
lee et asymptomatique, se revele soit abondante (supe- 
rieure a 15-20 g/L) et (ou) accompagnee d'une proteinu- 
rie, soit de nature « non IgG ». 


hepatite C apparait indispensable ; pour memoire, la 
recherche de cryoglobuline requiert des conditions de 
transport a rabri du ffoid ; 2. de la maladie chronique des 
agglutinines froides, hemolyse chronique par activite anti- 
corps, avec ou sans proliferation lymphoide maligne, dans 
laquelle lTg monoclonale volontiers K a une activite dirigee 
contre le systeme antigenique Ii du globule rouge ; 3. de 
certaines IgM monoclonales a activite anticorps clinique, 
dont la plus connue est dirigee contre des constituants de 
la myeline, responsable d’une neuropathie peripherique 
distale caracteristique. 

Au terme des investigations initiales, le diagnostic de 
gammapathie monoclonale de signification indeterminee 
est done retenu dans pres de 60 % des cas, parfois associe 
a un catalogue de maladies rares (tableau 2). La decou- 
verte du pic peut cependant preceder de plusieurs annees 
celle d’une des maladies listees plus haut. Aussi la sur- 
veillance des patients dont le pic Ig n’a pas reeu duplica- 
tion est-elle toujours justifiee. 

EVOLUTION, RISQUE 
DE TRANSFORMATION MALIGNE 


Les donnees les plus convaincantes proviennent du suivi 
de 1 384 patients pendant un temps median de 15,4 ans a 
la Mayo Clinic / Le risque global devolution maligne 
atteint 1 % par an, mais s’avere beaucoup plus eleve chez 
les patients porteurs d’une IgM ou d’une IgA monoclo- 
nale, pour atteindre 17 % apres 10 ans et 33 % apres 
20 ans. Chez les patients dont le composant monoclonal 
est de nature IgG, e’est la concentration du pic qui semble 
constituer le facteur de risque de progression le plus 
important, respectivement 2 fois et 4 fois plus eleve pour 
des taux de 15 et de 25 g/L que pour une base de 5 g/L. 
Par contre, l’existence au diagnostic d’un deficit des 
immunoglobulines polyvalentes - quelles que soient les 
constructions physiopathologiques qui aientpu etre faites 
par ailleurs - n’est pas associee a un taux plus eleve de 
transformations malignes. 

Au total, si le risque relatif de transformation maligne 
ou d’apparition d’une maladie maligne est multiplie par 7, 
il se repartit inegalement selon les tumeurs et la classe 
d’lg, avec notamment une multiplication : par 25 vis-a-vis 
du myelome multiple, avec une survenue mediane a 
10 ans, mais des extremes de 2 a 29 ans (evolution lente, 
ou brutale dans 15 % des cas) ; par 46 pour la maladie de 
Waldenstrom ; par 8 pour l’amylose ; par 2 pour les lym- 
phomes non hodgkiniens. 

Surtout, le suivi longitudinal de ces patients a montre une 
surmortalite ffanche en dehors de tout lien direct avec une 
transformation maligne. Leur survie mediane est reduite a 
8,1 annees contre 1 1,8 annees attendues a cet age, leur taux de 
deces a 10 ans est de 59 °/o (dont 6 °/o seulement par hemopa- 
thie) contre 43 %. Les comorbidites notamment cardiovascu- 
laires sont ffequentes mais inexpliquees dans cette population. 
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CRITERES PREDICTIFS D'UNE 
TRANSFORMATION EN HEMOPATHIE 
MALIGNE 


Principales situations associees a un pic 
d’immunoglobuline serique 


Du fait des retombees pratiques pour le suivi d’un nom- 
bre aussi important de patients, de nombreuses pistes ont 
ete explorees a la recherche de criteres fiables. 7 A ce jour, 
force est de reconnaitre qu’aucun d’entre eux ne s’est 
reellement impose en pratique courante. 

Comme il etait logique de le concevoir, le risque de 
transformation en myelome est cependant d’autant plus 
grand que les seuils immunochimiques et hematolo- 
giques de la definition sont atteints : ainsi, une quantite 
elevee d’lg, sa nature meme, l’existence d’une d’hemoglo- 
bine limite basse sans autre cause, le seuil de la plasmocy- 
tose medullaire ont une incidence. La morphologic ou le 
taux de proliferation plasmocytaire n’ont par contre pas 
prouve une influence determinante. La valeur d’un des- 
equilibre franc des chaines legeres libres seriques a ete 
recemment rapportee comme significative. 8 Cela 
demande confirmation. 

Les etudes cytogenetiques et immunophenotypiques 
des plasmocytes des gammapathies monoclonales de 
signification indeterminee ont apporte la preuve de la 
coexistence chez un meme malade de populations plas- 
mocytaires normale et tumorale, cette demiere ayant des 
caracteres globalement proches ou identiques a ceux du 
myelome. 9 Les liens entre la clonalite, la malignite et la 
genetique des proliferations malignes apparaissent ici 
sub tils. 

- Les plasmocytes normaux ont un phenotype CD 19+ 
CD56-, et ceux du myelome multiple un phenotype 
CD 19- CD56+. Pour rappel, le CD 19 est un marqueur de 
l’ensemble des cellules lymphoides B qui participe au 
recepteur d’antigene, et le CD56 une molecule d’adhesion 
aux cellules neurales. Au-dela de la perte d’expression de 
certains antigenes et de l’expression de certains autres, des 
etudes sont en cours pour determiner si les proportions 
respectives de ces deux groupes de phenotypes differents, 
ou leur evolution, ont une signification pronostique. 

- II n’est pas surprenant, dans ces conditions, d’observer 
que la plupart des anomalies cytogenetiques, decouvertes 
par la technique FISH (fluorescence in situ apres hybri- 
dation) dans le myelome multiple, aient egalement ete 
decrites dans des situations de gammapathies monoclo- 
nales de signification indeterminee, qu’il s’agisse de la 
perte du chromosome 13 [del (13)], de la t (1 1;14), ou de 
Fhyperdiploi'die. Aucune anomalie moleculaire, y compris 
apres etude avec les biopuces ( DNA microarrays ), ne per- 
met actuellement de differencier une gammapathie 
monoclonale de signification indeterminee d’un mye- 
lome a son debut. S’il est aise de concevoir que les anoma- 
lies chromosomiques ainsi observees participent a la 
transformation, il serait imprudent d’en deduire qu’elles 
suffisent a entramer le developpement d’un myelome 


I Gammapathies monoclonales secondaires ou associees 
(picIgM, IgG, ou IgA) 

/ Infections chroniques (biliaires, urinaires), aigues (mononucleose 
infectieuse, infections par le cytomegalovirus, par le virus de I'im- 
munodeficience humaine, hepatites, rougeole...) 

/ Maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoi'de, lupus systemique, 
periarterite noueuse, syndrome de Gougerot-Sjogren, thyroidites, 
IgM anti-myeline...) 

/ Hepatopathies cirrhogenes 
/ Cancers epitheliaux 
/ Nephropathies glomerulaires 

/ Certaines affections hematologigues (leucemie myelomonocytaire 
chronique, quelques myelodysplasies, anemie hemolytique 
auto-immune) 

/ Certains deficits immunitaires constitutionnels 
/ Greffe de cellules souches hematopoietiques 
/ Cryoglobulinemie mixte (type II) 

/Maladie de Gaucher 

I Gammapathies monoclonales a IgM des proliferations lymphoides B 

/ Maladie de Waldenstrom 
/ Lymphome lymphoplasmocytaire 
/ Maladie des agglutinines froides 
/ Myelome a IgM (extremement rare) 

/ Syndrome deSchnitzler 

II Myelome multiple (IgG, IgA, parfois IgD) 

I Gammapathies monoclonales associees a une autre hemopathie 
lymphoide (IgG ou IgA) 

/ Leucemie lymphoide chronique 
/ Lymphomes non hodgkiniens 

I Gammapathies a chaines legeres ou a chaines lourdes 

✓ Amylose primitive AL 

/ Maladie a depots de chaines legeres dig (anomalies renales, avec 
ou sans myelome) 

/ Maladie des chaines lourdes (maladie des chaines a, g ou y, toutes 
tres rares) 

II Gammapathie monoclonale de signification indeterminee 
(IgG, IgA, IgM) 

/ Diagnostic retenu guand toutes les autres etiologies ont ete 
eliminees 

EHfl 
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IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALES GAMMAPATHIES MQNOCLONALES DE SIGNIFICATION INDETERMINEE 


Diagnostic biologique des immunoglobulines monoclonales 


ne immunoglobuline monoclonale est 
produite par un meme clone de cellules 
lymphoTdes B. Stricto sensu, il faudrait 
demontrer dans tous les cas I'identite isoty- 
pique, allotypique et idiotypique pour affir- 
mer la monoclonalite. En pratique, on se 
contente d'affirmer le diagnostic d'une 
immunoglobuline monoclonale grace a 2 
criteres qui doivent etre demontres simulta- 
nement : 1. I'homogeneite de charge qui se 
traduit par un pic sur une electrophorese ; 
2. la mono-isotypie (meme classe, voire 
sous-classe, de chaTne lourde et meme 
chaTne legere) qui necessite la realisation 
d'une immuno-electrophorese ou d'une 
immunofixation. 

La quantification du pic repose sur I'ana- 
lyse densitometrique (mesure de I'aire sous 
la courbe) du diagramme electrophore- 
tique. Le dosage ponderal des immunoglo- 
bulines par nephelemetrie, qui est une tech- 



1 Alb 63,4 39,31 

2 a, 2,7 1,67 

3 a 2 6,9 4,28 

4 p 8,0 4,96 

5 y 2,1 1,30 

6 pic 16,8 10,42 

Total g/L 62,00 A/G : 1,73 


Ul'lMU Electrophorese des protides 
seriques : pic d’allure monoclonale migrant 
en y globuline quantifie a 10,42 g/L. 


nique trop peu precise, n'est pas adapte 
pour le diagnostic et le suivi des immunoglo- 
bulines monoclonales entieres. 

Le diagnostic peut se faire sur tous les 
liquides biologiques. 

Sur le sang, I'electrophorese est realisee 
sur un prelevement de serum. Si elle etait 
realisee sur le plasma, elle se caracteriserait 
par un faux pic en (3 lie a la presence du fibri- 
nogene. Une immunoglobuline monoclo- 
nale entiere donne habituellement une 
bande etroite (pic) migrant en fS ou, plus fre- 
quemment, eny (fig. 1). 

Dans les urines, la detection d'une chaTne 
legere a longtemps ete basee sur des criteres 
biochimiques : precipitant a 60 °C, elle se 
redissout a 90 °C : c'est la proteine de Bence- 
Jones. II est a noter que cette proteine n'est 
pas detectee sur les bandelettes urinaires. 
Aujourd'hui, cette technique est abandon- 
nee et remplacee par I'analyse immuno- 
chimique des urines concentrees. II est impor- 
tant que le recueil des urines soit fait sur 
24 heures, parce que I'excretion urinaire des 
chaTnes legeres varie selon le nycthemere. 

L'electrophorese permet de separer les 
proteines du serum en fonction de leur 
charge electrique sur gel fin d'agarose. Sur 
un trace normal se distinguent 5 zones cor- 
respondant a I'albumine, aux al, a2, |3 et y- 
globulines. 

L'immuno-electrophorese necessite une 
premiere etape d'electrophorese mettant 
en parallele le serum du patient et un serum 
temoin. Apres migration, un antiserum 
humain polyvalent est depose dans une 
rigole mediane prealablement creusee. Une 
etape de diffusion de 24 heures permet 
d'obtenir des arcs de precipitation dont la 
forme et la position sont caracteristiques 
d'un systeme antigene-anticorps donne. 
Une immunoglobuline monoclonale est 
identifiee par une incurvation anormale sur 
I'un de ces arcs. La caracterisation est faite 
secondairement grace a des antiserum spe- 
cifiques de chaque chaTne lourde et de 
chaque chaTne legere (fig. 2). 



GIIS9 Immuno-electrophorese : 

presence d’une immunoglobuline 
monoclonale lgG-7c (chaTne lourde y 
et chaTne legere X) 

L'immunofixation a pour principe la preci- 
pitation in situ des antigenes fractionnes par 
electrophorese en gel, par des anticorps de 
specificite choisie. L'etape de diffusion est 
remplacee par une simple reaction realisee 
d'emblee avec des antiserum anti- 
chaTnes lourdes et legeres. Cette technique 
tend a remplacer Pimmunoelectrophorese en 
raison de sa possible automatisation et de 
son apparente facilite d'interpretation. L'ab- 
sence d'etape de diffusion, caracteristique de 
l'immuno-electrophorese, peut conduire a 
ignorer la presence de chaTnes legeres mono- 
clonales isolees presentes en petite quantite, 
en particulier dans les urines. 

L'immuno-empreinte ( Western blot) est une 
technique plus sensible, reservee aux situations 
difficiles et aux laboratoires specialises. 

Marie-Alexandra Alyanakian* 
Richard Delarue** 

* Laboratoire d'immunologie 
**service d'hematologie adultes 
hopital Necker-Enfants malades 
75743 Paris Cedex 15 
Courriel : richard.delarue@nck.aphp.fr 
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multiple puisqu’elles sont decouvertes dans environ 60 % 
des gammapathies monoclonales de signification indeter- 
minee, alors que moins de la moitie d’entre elles devien- 
dront un myelome. 10 

- L’hyperresorption osseuse, determinee par analyse 
quantitative sur biopsie apres double marquage a la tetra- 
cycline, preexiste a la transformation en myelome multi- 
ple. Ainsi, 50 % environ des gammapathies monoclonales 
de signification indeterminee avec hyperresorption evo- 
luent vers un myelome multiple (ce qui n’est observe que 
4 fois sur 100 en l’absence de cet aspect). 11 Aucun parame- 
tre biologique n’a pu etre correle de fayon fiable a cette 
donnee. 12 Cette exploration est cependant peu utilisee en 
pratique courante. 

- Dans le meme ordre d’idee, une etude encore prelimi- 
naire accorde une valeur pejorative a la decouverte d’au 
moins une lesion osseuse en imagerie par resonance 
magnetique (IRM), laquelle confererait un risque de 
transformation myelomateuse superieur a 50 %, evolu- 
tion maligne qui n’a pas ete decrite chez les 30 patients 
dont FIRM etait normale au diagnostic. 13 Cependant, la 
prescription d’une IRM ne saurait etre recommandee de 
fayon systematique devant une gammapathie monoclo- 
nale de signification indeterminee, hors essai clinique. 

- Par contre, l’angiogenese medullaire evaluee par la den- 
site mediane de microvaisseaux en histologie quantitative 
n’a pas de valeur predictive. 14 

QUELLES INVESTIGATIONS MINIMALES, 
OPTIMALES, ET QUEL SUIVI PRECONISER ? 

II s’agit de questions majeures dont la reponse n’est pas 
univoque parce qu’elle fait intervenir l’age, les comorbidi- 
tes, l’evolutivite lorsqu’on en dispose, et surtout les 
aspects quantitatifs, mais aussi qualitatifs, du syndrome 
immunochimique. 

Dans l’experience de la Mayo Clinic, les investigations 
vulnerantes ne sont justifiees que si le pic est superieur a 
20 g/L pour une IgG monoclonale. En l’absence de point 
d’appel spontane ou provoque, des cliches du crane de 
prof'll, du rachis de face et de profil. du bassin de face et 
du gril costal prenant les extremites humerales ont l’inte- 
ret d’eliminer un myelome indolent ou un plasmocytome 
solitaire osseux. Lorsque le doute clinique est manifeste 
ou si le pic Ig est tres important ou de nature IgA, une 
IRM peut etre proposee. Scintigraphie osseuse et tomo- 
graphie par emission de positons n’ont par contre pas de 
justification. La recherche histomorphometrique d’une 
resorption osseuse peut etre envisagee pour les centres 
qui disposent de cette technologie. 

Les investigations minimales sont dairement differen- 
tes si le composant monoclonal est de nature IgM, ce qui 
exclut en pratique l’eventualite d’un myelome. L’objectif 
est alors de ne pas meconnaitre une maladie de Waldens- 
trom, un lymphome malin ou une cryoglobulinemie. 


L’examen chnique s’attache particulierement a l’appareil 
lympho-ganglionnaire. Une biopsie osteo-medullaire 
avec etude du frottis, une echographie abdominale et un 
cliche thoracique sont realises. L’hemogramme, le dosage 
des lactico-deshydrogenases, de la |32-microglobuhne, la 
creatininemie, l’ionogramme, la proteine C -reactive, et la 
recherche d’une cryoglobuhne sont normaux ou negatifs 
dans les gammapathies monoclonales de signification 
indeterminee, sauf pathologie intercurrente. 

Quelle que soit la nature de l’lg, l’examen soigneux 
complete au moindre doute par des explorations dirigees 
accorde une attention particuliere a des stigmates d’amy- 
lose systemique, a des signes evocateurs d’une infection 
ou d’une tumeur profonde, d’une maladie auto-immune, 
d’une affection hepatique ou renale. Contrairement a une 
idee reyue qui en fait un simple exercice de deduction 
biologique, la decouverte d’une gammapathie monoclo- 
nale conffonte en effet le medecin a un exercice fort vaste 
de medecine interne. 

Si au terme de ces investigations le diagnostic de gam- 
mapathie monoclonale de signification indeterminee est 
retenu, aucun traitement n’est justifie, hors essai chnique. 
H est par contre indispensable d’assurer un suivi chnique 


>0UR LA PRATIQUE 


L’electrophorese des proteines seriques est indispensable 
en presence d'une vitesse de sedimentation tres elevee 
en dehors d'un syndrome inflammatoire (dans ce dernier cas 
I’immunofixation ne doit etre discutee que si le pic persiste 
apres correction de I'inflammation). 

) Une immunofixation (ou immunoelectrophorese) du serum 
precise la nature du pic mais ne le quantifie pas. Elle ne peut 
pas etre interprets en toute securite sans etre couplee a 
celle des urines. 

•) Certaines immunoqlobulines monoclonales peuvent etre 
symptomatiques par elles-memes et orienter le diaqnostic. 

■) Les affections a rechercher en priorite sont les lymphopathies B 
dont le myelome, les infections et les tumeurs profondes, les 
maladies auto-immunes et les maladies hepatiques ou renales. 

■) La problematique des IgM monoclonales n’est pas la meme 
que celle des autres pics monoclonaux : le risque evolutif est 
celui d'un lymphome (maladie de Waldenstrom ou autre) et 
non d'un myelome. 

Le suivi clinique et biologique est indispensable sur le tres 
long terme. 

■) Le taux de transformation des gammapathies monoclonales 
de signification indeterminee vers une maladie maligne est 
d'environ 1 % par an, plus eleve pour les pics IgM ou IgA. 

■) Les patients atteints d'une gammapathie monoclonale de 
signification indeterminee apparemment isolee sont soumis 
a un exces de comorbidites par rapport a la population 
generale, en dehors meme de toute transformation maligne. 
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et biologique regulier, reevalue apres 3 mois puis apres 
6 mois, puis tous les ans, ou a l’apparition du moindre 
signe clinique. Cette evaluation repose essentiellement 
sur des examens sanguins et urinaires, la radiologie de 
toute zone suspecte. Un nouveau controle medullaire ne 
devrait pas etre realise de maniere systematique mais plu- 
tot en fonction de revolution. ■ 


SUMMARY Monoclonal gammopathies 
of undetermined significance 

Monoclonal gammopathies of undetermined significance constitute 
a body of asymptomatic diseases characterized by a selective 
increase of a single serum immunoglobulin due to an only 
dysregulated clone of B lymphocytes. They occur in up to 10% of 
persons over 80 years of age. The diagnosis is suggested in 
presence of both M component in serum <30 g/L and bone marrow 
plasma xells <10% by the exclusion of multiple myeloma or 
lymphoproliferative disorders. In most MGUS, however, populations 
of normal and myelomatous plasma cells coexist in a stable ratio. 
The overall relative risk for progression is 7 times the expected 
rate, depending from the disease and the type of M component. 

Rev Prat 2006; 56 : 18-24 

Gammapathies monoclonales 
de signification indeterminee 

Les gammapathies monoclonales de signification indeterminee se 
caracterisent par I’augmentation selective d'une seule espece 
moleculaire d'immunoglobuline serique causee par la proliferation 
incontroiee d'un clone unique de cellules B. Elies constituent un 
groupe defections asymptomatiques de I'adulte dont la frequence 
atteint jusqu'a 10 % des patients apres 80 ans, et ou coexistent des 
populations plasmocytaires normales et tumoraies. Leur diagnostic 
repose sur I'exclusion d'une proliferation lymphoplasmocytaire 
caracterisee par la presence d'une quantite de composant 
monoclonal inferieure a 30 g/L et d'une plasmocytose medullaire 
inferieure a 10 %. Leur risque relatif de transformation maligne est 
multiplie par 7, il se repartit inegalement selon les tumeurs et la 
classe d'immunoglobuline. 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concemant cet article. 
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